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Beyond FOLFIRINOX? The evolution of the treatment of advanced pancreatic cancer
STRESZCZENIE
Rokowanie w zaawansowanym raku trzustki pozostaje niezmiennie bardzo złe. Podstawową metodą leczenia jest 
paliatywna chemioterapia. U chorych w dobrym stanie ogólnym zastosowanie chemioterapii według schematu 
FOLFIRINOX umożliwia uzyskanie mediany czasu całkowitego przeżycia około 11 miesięcy, ale wiąże się ze 
znaczną toksycznością. U wielu chorych standardem postępowania pozostaje leczenie gemcytabiną. W więk-
szości dotychczasowych prac nie wykazano istotnej przewagi zastosowania gemcytabiny w skojarzeniu z innymi 
lekami cytotoksycznymi i ukierunkowanymi molekularnie nad monoterapią. Niewielkie wydłużenie mediany czasu 
przeżycia całkowitego stwierdzono jedynie w połączeniu z erlotynibem. W bieżącym roku opublikowano pozytywne 
wyniki badania MPACT z zastosowaniem nab-paklitakselu i gemcytabiny. Celem artykułu jest przedstawienie 
ewolucji leczenia zaawansowanego raka trzustki oraz przegląd aktualnych wyników badań. Poprawa rokowania 
chorych wymaga dalszych badań klinicznych, w tym poszukiwania czynników predykcyjnych umożliwiających 
indywidualizację leczenia. 
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ABSTRACT
Prognosis for advanced pancreatic cancer still remains very poor. The basic method of treatment is palliative 
chemotherapy. Chemotherapy with FOLFIRINOX regimen has shown improvement in overall survival about 
11 months in patients with good performance status, but is associated with significant toxicity. Treatment with 
gemcitabine remains the standard of care for many patients. Majority of previous studies showed no significant 
advantage with the use of gemcitabine in combination with other cytotoxic drugs and molecularly targeted agents 
over monotherapy. Slight increase in median overall survival has been reported only in combination with erlotinib. The 
positive results of the MPACT trial using nab-paclitaxel and gemcitabine have been published this year. This article 
presents the evolution of the treatment of advanced pancreatic cancer and reviews current research findings. Im-
proving patient outcomes requires further clinical trials including search for predictors to individualize treatment.
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Wstęp
W 2010 roku nowotwory trzustki stanowiły w Polsce 
u obu płci 2,3% wszystkich zachorowań na nowotwory. 
U kobiet odnotowano 1628 przypadków, a u mężczyzn 
1626. W tym samym roku zmarło 2250 kobiet i 2280 męż-
czyzn, co stanowi odpowiednio 5,5% i 4,5% zgonów z po-
wodu chorób nowotworowych. Czyni to z nowotworów 
trzustki 6. w kolejności przyczynę zgonów nowotworo-
wych u kobiet i 7. u mężczyzn [1]. Najczęstszym typem 
histologicznym jest gruczolakorak. Wyniki leczenia raka 
trzustki pozostają od wielu lat niezmiennie złe. Zasto-
sowanie leczenia chirurgicznego z intencją uzyskania 
wyleczenia jest możliwe zaledwie u 20–30% chorych, 
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ale u większości dochodzi do nawrotu. Ogółem 5 lat od 
rozpoznania przeżywa około 5% chorych. Szczególnie 
złe rokowanie dotyczy chorych z miejscowo zaawanso-
wanym i uogólnionym rakiem trzustki — leczenie ma 
wówczas charakter paliatywny, podstawową metodą 
pozostaje chemioterapia, a korzyść odnoszą przede 
wszystkim chorzy w dobrym stanie ogólnym (stopień 
sprawności 0 i 1) [2, 3].
Porównanie chemioterapii i leczenia 
objawowego
Rola paliatywnej chemioterapii w raku trzustki była 
przedmiotem kilku metaanaliz. W 2003 roku opubliko-
wano wyniki analizy przeprowadzonej przez Yipa i wsp. 
[4], obejmującej dane ponad 7000 chorych pochodzące 
z 50 badań i wykazano, że chemioterapia znamiennie 
zmniejsza prawdopodobieństwo zgonu w pierwszym 
roku od rozpoznania (OR = 0,37; 95% CI: 0,25–0,57; 
p = 0,00001). W 2007 roku Sultana i wsp. [5] opubli-
kowali obserwacje uzyskane od blisko 10 000 chorych 
leczonych w ramach 51 badań, które potwierdziły wydłu-
żenie czasu przeżycia przy zastosowaniu chemioterapii 
w porównaniu z leczeniem objawowym (HR = 0,64; 
95% CI: 0,42–0,98).
Monoterapia gemcytabiną
Historycznie pierwszym lekiem cytotoksycznym 
stosowanym w paliatywnym postępowaniu u chorych na 
raka trzustki był fluorouracyl, pozwalający na uzyskanie 
do 20% odpowiedzi i mediany czasu całkowitego prze-
życia 4,2–5,5 miesiąca [3]. W 1997 roku opublikowano 
wyniki badania porównującego chemioterapię gemcy-
tabiną z leczeniem fluorouracylem — po zastosowaniu 
gemcytabiny częściową odpowiedź i stabilizację choroby 
uzyskano u 5,4% i 39% chorych, a w ramieniu z fluoro-
uracylem odpowiednio u 0% i 19% chorych. Korzyść 
kliniczną (poprawa stanu ogólnego i kontroli bólu, 
ograniczenie stosowania analgetyków i zwiększenie masy 
ciała) obserwowano u 23,8% chorych poddanych che-
mioterapii gemcytabiną w porównaniu z 4,8% leczonych 
fluorouracylem (p = 0,0022). Mediany czasu całkowi-
tego przeżycia wyniosły odpowiednio 5,65 i 4,41 mie-
siąca (p = 0,0025), a odsetki chorych przeżywających 
12 miesięcy osiągnęły wartości 18% i 2% [6]. Cytowane 
wyniki stanowią podstawę do uznania chemioterapii 
gemcytabiną za standardowe leczenie chorych na za-
awansowanego raka trzustki.
Opublikowane w latach 90. ubiegłego wieku wyniki 
badań klinicznych I fazy sugerowały związek aktywności 
przeciwnowotworowej gemcytabiny z czasem trwania 
wlewu, wynikający z wewnątrzkomórkowej fosforylacji 
leku do aktywnego metabolitu trójfosforanu 2’,2’-diflu-
orodezoksycytydyny (dFdCTP) [7]. W badaniu III fazy 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 6201 me-
diana czasu całkowitego przeżycia i odsetek chorych 
przeżywających rok wyniosły odpowiednio 6,2 miesiąca 
i 21% w ramieniu z wlewem gemcytabiny w dawce 
10 mg/m2/minutę oraz 4,9 miesiąca i 16% w ramieniu 
standardowym (p = 0,04). W badaniu tym nie osiągnięto 
jednak założonej 33-procentowej redukcji ryzyka zgonu 
i jest ono uważane za negatywne, a stosowanie gemcy-
tabiny we wlewie ze stałą szybkością 10 mg/m2/minutę 
nie znalazło powszechnej akceptacji [8].
Chemioterapia wielolekowa 
z gemcytabiną
Przeprowadzono wiele badań porównujących mono-
terapię gemcytabiną z wielolekowymi schematami złożo-
nymi z wymienionego oraz innych leków o potencjalnie 
synergistycznym działaniu w raku trzustki. Większość 
z nich przyniosła negatywny wynik. Opublikowana 
w 2012 roku metaanaliza Suna i wsp. [9], obejmująca 
ponad 8800 chorych, wykazała wyższy odsetek odpo-
wiedzi obiektywnych (HR = 0,72; 95% CI: 0,63–0,83; 
p < 0,001) oraz nieznacznie większe prawdopodobień-
stwo przeżycia roku (HR = 0,90; 95% CI: 0,82–0,99; 
p = 0,04) w przypadku chorych leczonych schematami 
wielolekowymi z zastosowaniem gemcytabiny w porów-
naniu z gemcytabiną w monoterapii. Poprawa skuteczno-
ści wiązała się jednak z większą toksycznością. Podobna 
metaanaliza przeprowadzona przez Ciliberto i wsp. [10] 
w 2013 roku, porównująca schematy wielolekowe opar-
te na gemcytabinie z monoterapią tym lekiem, objęła 
10 600 chorych leczonych w ramach 34 randomizowa-
nych badań i wykazała ponownie niewielką poprawę 
całkowitego czasu przeżycia (HR = 0,93; 95% CI: 
0,89–0,97; p = 0,001) oraz odsetka odpowiedzi obiek-
tywnych (OR = 0,60; 95% CI: 0,47–0,76; p < 0,001) 
na korzyść wielolekowej chemioterapii. Stwierdzono 
również mniejszą toksyczność monoterapii, co szcze-
gólnie dotyczyło częstości występowania biegunek 
i małopłytkowości (odpowiednio — HR = 0,53; 95% CI: 
0,36–0,79 i HR = 0,57; 95% CI: 0,43–0,75). Ze względu 
na bardzo nieznaczną poprawę skuteczności i istotnie 
większą częstość działań niepożądanych dotychczas sto-
sowane schematy chemioterapii wielolekowej z udziałem 
gemcytabiny nie są rekomendowane. Wyjątek stanowi 
grupa chorych z mutacjami genów BRCA1, BRCA2, 
PALB2 i rodzinnym występowaniem raka trzustki, 
w której skojarzenie gemcytabiny z pochodnymi platy-
ny pozwala na znaczne wydłużenie czasu całkowitego 
przeżycia [11, 12].
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Leczenie ukierunkowane molekularnie
Większość dotychczasowych badań z zastosowaniem 
leczenia ukierunkowanego molekularnie zakończyła się 
niepowodzeniem. W badaniach III fazy nie wykazano 
korzyści ze skojarzenia gemcytabiny z cetuksymabem 
(przeciwciało monoklonalne anty-EGFR) [13], leka-
mi antyangiogennymi (bewacyzumab [14], aksytynib 
[15], aflibercept [16] oraz sorafenib, czyli inhibitor 
wielokinazowy BRAF, c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, 
VEGFR-3 i PDGFR-b [17]), inhibitorem transferazy 
farnezylowej (tipifarnib) [18].
Dołączenie do chemioterapii gemcytabiną erlotyni-
bu, który jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora 
dla naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal 
growth factor receptor), oceniane w badaniu NCIC CTG 
PA.3, pozwoliło na wydłużenie czasu całkowitego przeży-
cia z 5,91 do 6,24 miesiąca. Korzyść, aczkolwiek niewiel-
ka liczbowo, była znamienna statystycznie (HR = 0,82; 
95% CI: 0,69–0,99; p = 0,038). Mediana czasu całkowi-
tego przeżycia chorych, u których wystąpiła toksyczność 
skórna w stopniu 2. lub wyższym, wyniosła 10,5 miesiąca 
w porównaniu z 5,3 miesiąca w grupie bez lub z niewiel-
kimi objawami skórnymi (HR = 0,75; 95% CI: 0,56–0,98; 
p = 0,037) [19]. Niepowodzeniem zakończyło się inne 
badanie z użyciem erlotynibu i gemcytabiny w połączeniu 
z bewacyzumabem. Nie wykazano wydłużenia czasu 
całkowitego przeżycia dzięki zastosowaniu programu 
trójlekowego w porównaniu z dwulekowym, który wy-
niósł odpowiednio 7,1 i 6,0 miesięcy (HR = 0,89; 95% 
CI: 0,74–1,07; p = 0,2) [20].
Chemioterapia bez gemcytabiny
Największym sukcesem ostatnich lat w leczeniu 
zaawansowanego raka trzustki były opublikowane 
w 2011 roku wyniki badania III fazy Conroy i wsp. [21], 
w którym porównywano chemioterapię z zastosowaniem 
fluorouracylu i folinianu wapnia, oksaliplatyny oraz 
irynotekanu (schemat FOLFIRINOX) z monoterapią 
gemcytabiną. Mediany czasu do progresji choroby 
i czasu całkowitego przeżycia były znacząco lepsze w ra-
mieniu z programem wielolekowym niż z monoterapią 
i wyniosły odpowiednio 6,4 i 3,3 miesiąca (HR = 0,47; 
95% CI: 0,37–0,59; p < 0,001) oraz 11,1 i 6,8 miesiąca 
(HR = 0,57; 95% CI: 0,45–0,73; p < 0,001). Badanie 
objęło 342 chorych w dobrym stanie ogólnym (ECOG 
0 i 1), przy czym mniej niż 20% leczonych wymagało 
protezowania dróg żółciowych. Znaczące pogorszenie 
jakości życia w ciągu 6 miesięcy odnotowano u 31% 
chorych otrzymujących FOLFIRINOX w porównaniu 
z 66% w ramieniu z gemcytabiną (HR = 0,47; 95% CI: 
0,30–0,70; p < 0,001). Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniósł odpowiednio 31,6% i 9,4% (p < 0,001). 
Progresję choroby w czasie 6 miesięcy stwierdzono 
u 54,6% chorych leczonych schematem wieloleko-
wym i 79,9% poddawanych monoterapii (p < 0,001), 
a odsetek chorych, którzy przeżyli rok od momentu 
rozpoczęcia leczenia wyniósł 48,4% w ramieniu ze sche-
matem FOLFIRINOX i 21% w ramieniu z gemcytabiną. 
Toksyczność była istotnie większa w ramieniu, w którym 
stosowano FOLFIRINOX. Neutropenię, gorączkę 
neutropeniczną, małopłytkowość, neuropatię czuciową 
i biegunki obserwowano tu odpowiednio u 45,7%, 5,4%, 
9,1%, 9,0% i 12,7%, w porównaniu z 21%, 1,2%, 3,6%, 
0% i 1,8% leczonych gemcytabiną. Profilaktykę granu-
lopoetynami stosowano u 42,5% chorych otrzymujących 
wielolekową chemioterapię i u 5,3% poddawanych 
monoterapii. Odnotowano jedynie 2 zgony związane 
z leczeniem w ramieniu ze schematem FOLFIRINOX 
i 1 zgon w ramieniu z gemcytabiną.
FOLFIRINOX i co dalej?
W styczniu 2013 roku przedstawiono wyniki badania 
Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial 
(MPACT), w którym oceniano skuteczność chemiote-
rapii z zastosowaniem nanocząsteczkowego kompleksu 
paklitakselu z albuminą (nab-paklitaksel) w skojarzeniu 
z gemcytabiną w porównaniu z wyłącznym leczeniem 
gemcytabiną. Obiektywne odpowiedzi stwierdzono 
odpowiednio u 23% i 7%, a stabilizację choroby do-
datkowo u 25% i 26% leczonych. Mediany czasu całko-
witego przeżycia i czasu do progresji choroby wyniosły 
8,5 i 5,5 miesiąca w ramieniu z nab-paklitakselem oraz 
6,7 i 3,7 miesiąca w ramieniu z gemcytabiną (HR = 0,72; 
p = 0,000015 i HR = 0,69; p = 0,000024), a odsetek 
chorych przeżywających rok wyniósł odpowiednio 35% 
i 22%. Stwierdzono jednak istotnie większą toksyczność 
3. i 4. stopnia w przypadku schematu dwulekowego. W ra-
mieniu z nab-paklitakselem i gemcytabiną neutropenię, 
małopłytkowość i neuropatię czuciową odnotowano 
odpowiednio u 38%, 13% i 17% chorych, w porównaniu 
z 27%, mniej niż 1% i 9% leczonych gemcytabiną. U 26% 
chorych leczonych z użyciem schematu dwulekowego 
oraz u 15% leczonych monoterapią stosowano granulo-
poetyny. Do badania MPACT włączano również chorych 
w gorszym stanie ogólnym [Karnofsky Performance Score 
(KPS) 70]. Nie oceniano jakości życia [22]. 
Niestety, większość opublikowanych ostatnio badań 
przyniosła negatywny wynik. Nie wykazano wydłużenia 
czasu całkowitego przeżycia w obejmującym 1062 cho-
rych badaniu III fazy TeloVac, w którym oceniano 
skuteczność szczepionki GV 1001 zawierającej peptyd 
telomerazy w skojarzeniu z chemioterapią [23]. Podobnie 
w badaniu z zastosowaniem selektywnego inhibitora cKit, 
masitynibu, w skojarzeniu z gemcytabiną nie obserwowa-
no korzyści w porównaniu z wyłączną chemioterapią [24].
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Obiecującym podejściem do terapii zaawanso-
wanego raka trzustki jest leczenie podtrzymujące. 
W 2012 roku opublikowano wyniki badania II fazy 
oceniającego rolę podtrzymującego leczenia sunity-
nibem w grupie, w której stwierdzono regresję lub 
stabilizację choroby w trakcie 6-miesięcznej paliatywnej 
chemioterapii gemcytabiną. W badaniu tym odsetek 
chorych, u których nie doszło do progresji w okresie 
kolejnych 6 miesięcy, wyniósł 23% w grupie leczonych 
podtrzymująco i 3% w grupie poddanych obserwacji, 
a odsetek przeżyć 2-letnich wynosił odpowiednio 25% 
i 4% [25]. Wyniki te wymagają jednak potwierdzenia 
w badaniach III fazy.
Szansą na poprawę skuteczności leczenia zaawanso-
wanego raka trzustki może być zastosowanie w praktyce 
klinicznej intensywnie badanych w ostatnich latach 
czynników predykcyjnych. Do najlepiej poznanych 
należą: ekspresja białka hENT1 (human equilibrative 
nucleoside transporter 1) związanego z transportem 
gemcytabiny do wnętrza komórki, aktywność genu dCK 
kodującego kinazę dezoksycytydyny, która bierze udział 
w metabolizmie gemcytabiny, oraz obecność w podście-
lisku białka SPARC (secreted protein acidic and rich in 
cystein) związanego z migracją i proliferacją komórek. 
W badaniu przeprowadzonym przez Marèchala i wsp. 
[26] u 434 chorych leczonych uzupełniająco gemcyta-
biną wykazano znamiennie dłuższy czas całkowitego 
przeżycia w grupach z wysoką ekspresją hENT1 i dCK 
w porównaniu z grupami o niskiej ekspresji (odpowied-
nio — HR = 0,34; p = 0,0001 i HR = 0,57; p = 0,012). 
Cytowane wyniki nie zostały jednak dotychczas po-
twierdzone w innych badaniach [27]. W retrospek-
tywnej analizie materiału pochodzącego z badania 
CONKO-001 zaobserwowano istotne skrócenie czasu 
do progresji choroby i czasu całkowitego przeżycia 
u chorych leczonych uzupełniająco gemcytabiną, 
u których występowała silna ekspresja białka SPARC, 
w porównaniu z grupą ze słabą ekspresją lub jej nie-
obecnością. Czas przeżycia do progresji choroby wyniósł 
odpowiednio 12,1 i 18,4 (p = 0,007), a całkowity czas 
przeżycia 17,9 i 30,2 miesiąca (p = 0,006) [28]. Białko 
SPARC może być korzystnym czynnikiem predykcyjnym 
leczenia z zastosowaniem nab-paklitakselu [29]. Analiza 
wyników badania MPACT pod tym kątem powinna być 
wkrótce opublikowana.
Drugim obszarem intensywnych badań nad rakiem 
trzustki są nowe leki ukierunkowane molekularnie. 
Badane są cząsteczki działające zarówno na szlaki 
przekazywania sygnału o ugruntowanej roli w leczeniu 
nowotworów, takie jak szlak EGFR, jak i mniej pozna-
ne (np. hedgehog lub notch). W badaniu Strumberga 
i wsp. [30] dołączenie przeciwciała anty-EGFR, nimo-
tuzumabu, do chemioterapii gemcytabiną skutkowało 
znamiennym wydłużeniem czasu całkowitego przeżycia 
z 6,1 do 8,7 miesiąca (HR = 0,83; p = 0,03). U chorych, 
u których doszło do progresji choroby w trakcie che-
mioterapii, obiecujące wyniki uzyskano w badaniu Ko 
i wsp. [31] z zastosowaniem erlotynibu i inhibitora MEK 
(selumetynib). Czas do progresji choroby i czas całkowi-
tego przeżycia wyniosły odpowiednio 2,6 i 7,5 miesiąca, 
a kontrolę choroby dłuższą niż 6 tygodni stwierdzono 
u 51% leczonych. Natomiast badanie Catenacciego 
i wsp. [32], w którym oceniano rolę inhibitora hedgehog 
— wismodegibu — w skojarzeniu z gemcytabiną w gru-
pie nieselekcjonowanych chorych, nie wykazało korzyści 
w porównaniu z wyłączną chemioterapią.
Najważniejsze wyniki badań z losowym doborem 
chorych, których celem było określenie najbardziej 
wartościowej metody systemowego leczenia chorych na 
zaawansowanego raka trzustki, przedstawiono w tabeli 1.
Leczenie drugiej linii
Rokowanie chorych, u których doszło do progresji 
w trakcie chemioterapii pierwszej linii, jest bardzo złe. 
Wyniki metaanalizy 34 badań przeprowadzonej przez 
Rahma i wsp. [33] wykazały niewielką korzyść z zasto-
sowania leczenia drugiej linii w porównaniu z leczeniem 
objawowym. Mediana czasu całkowitego przeżycia 
wyniosła odpowiednio 6 i 2,8 miesiąca (p = 0,013). 
W badaniu CONKO 003, jednym z nielicznych opubli-
kowanych badań III fazy dotyczących tej grupy chorych, 
mediana czasu całkowitego przeżycia od momentu 
rozpoczęcia leczenia drugiej linii wyniosła 4,82 miesiąca 
dla chemioterapii z oksaliplatyną i fluorouracylem oraz 
2,3 miesiąca dla leczenia objawowego (HR = 0,45; 95% 
CI: 0,24–0,83; p = 0,008) [34].
Podsumowanie
Rak trzustki należy do nowotworów o bardzo złym 
rokowaniu. Wyniki leczenia paliatywnego choroby 
miejscowo zaawansowanej i uogólnionej od wielu lat 
są niezadowalające.
Według aktualnego stanu wiedzy chemioterapia 
wielolekowa według schematu FOLFIRINOX pozwala 
na uzyskanie najdłuższego czasu całkowitego przeżycia, 
który wynosi około 11 miesięcy, co dotyczy jednak wy-
łącznie chorych w dobrym stanie ogólnym i wiąże się 
ze znaczącą toksycznością. Dotychczas nie oceniono 
skuteczności zastosowania modyfikacji schematu FOL-
FIRINOX. Alternatywnym sposobem postępowania 
pozostaje chemioterapia gemcytabiną. Nie wykazano 
istotnej korzyści z leczenia programami wielolekowymi 
opartymi na gemcytabinie, z wyjątkiem skojarzenia 
z nab-paklitakselem.
W grupie chorych z uszkodzeniem mechanizmów 
naprawy DNA chemioterapia z wykorzystaniem gem-
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cytabiny i pochodnych platyny może się przyczynić do 
wydłużenia czasu całkowitego przeżycia.
Dotychczasowe wyniki badań z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie są niezadowalające. Jedynie 
skojarzenie erlotynibu z chemioterapią gemcytabiną 
pozwoliło na nieznaczne wydłużenie czasu całkowitego 
przeżycia. Dotychczas nie zidentyfikowano jednak grupy 
czy grup chorych, którzy mogą odnieść korzyść z takiego 
postępowania. Wykorzystanie innych szlaków prze-
kazywania sygnału, które mogą stanowić cel leczenia, 
wymaga dalszych badań. Obiecujące wydaje się wyko-
rzystanie czynników predykcyjnych (np. hENT1 i dCK 
oraz SPARC) do indywidualizacji leczenia. Chorzy 
z niską ekspresją hENT1 i aktywnością dCK mogą od-
nieść większą korzyść z chemioterapii fluorouracylem, 
kapecytabiną lub schematem FOLFIRINOX niż gem-
cytabiną. Obecność białka SPARC w podścielisku może 
się wiązać z gorszymi wynikami leczenia gemcytabiną 
w monoterapii i korzystną odpowiedzią na zastosowanie 
skojarzenia z nab-paklitakselem.
U chorych, u których doszło do progresji choroby 
w trakcie chemioterapii gemcytabiną, zastosowanie 
leczenia drugiej linii z wykorzystaniem oksaliplatyny 
i fluoropirymidyn prowadzi do wydłużenia przeżycia. 
Poprawa rokowania chorych na zaawansowanego raka 
trzustki wymaga dalszych badań, zarówno podstawo-
wych, jak i klinicznych.
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